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提供 DITRPs 全面信息的资源库。目前，DITOP 数据库包含了 1665 条有效记录，
其中覆盖了 653 个文献报道的 DITRPs，536 个药物或配体，还包含 425 个药物
不良反应信息。这些 DITRPs 直接或间接地引起了药物不良反应或毒副作用。

































Drug-induced toxicity related proteins (DITRPs) are proteins that mediate 
adverse drug reactions (ADRs) or toxicities through their binding to drugs or 
reactive metabolites. Collection of these proteins facilitates, to a large extent, better 
understanding of the molecular mechanisms of drug-induced toxicity and the rational 
drug discovery. Drug-Induced Toxicity Related Protein Database (DITOP) is such a 
database that is intending to provide comprehensive information of DITRPs. 
Currently, DITOP contains 1665 records, covering 653 distinct literature-reported 
DITRPs, 536 drugs/ligands, and 425 distinct toxicity terms. These proteins were 
confirmed experimentally to interact with drugs or their reactive metabolites， thus 
directly or indirectly cause adverse effects or toxicities. Five major types of 
drug-induced toxicities are included in DITOP, which are the idiosyncratic adverse 
drug reactions, the dose-dependent toxicities, the drug-drug interactions, the 
immune-mediated adverse drug effects (IMADEs) and the toxicities caused by 
genetic susceptibility. Molecular mechanisms underlying the toxicity and cross-links 
to related databases are also provided while available. Moreover, a series of 
user-friendly interfaces were designed for flexible retrieval of DITRPs-related 
information. DITOP will greatly facilitate the research on ADR and drug 
development.  
 









































根据药物不良反应产生机制，主要分为 A 型，B 型和 C 型三种类型。 
 A 型 由药理作用增强所致。特点：可预测，常与剂量有关，发生率高，死
亡率低，停药或减量后症状很快减轻或消失，如副作用、毒性作用、后效应等，

























































































 20 世纪 60 年代初爆发了震惊世界的“反应停事件”，为此，世界卫生
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在日内瓦设立 WHO 药物监测中心（WHO Drug Monitoring Centre），于 1971 年
开始全面工作，1978 年迁至瑞典的乌普沙拉，称之为世界卫生组织国际药物监
测合作中心（WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring）。后于
1997 年更名为乌普沙拉监测中心（Uppsala Monitoring Centre，UMC）。从 1968
年到 2000 年全世界有 66 个国家先后参加了 WHO 国际药物监测合作计划，中
国于 1998 年成为该计划的正式成员国。UMC 已收到来自成员国的 ADR 报表
200 余万份，这些报表成为了解和评价药物安全性的重要依据。 
目前，国际上已有多种监察 ADR 的方法，这些方法各有其优缺点，但其目







机已广泛地用于 ADR 监测网络[1]。Evans 等开发了一些自动检测软件，对实
验室结果药物清单及通过特定的药物不良事件报告程序输入的资料进行计算机
自动监测，再由护士或药师对计算机的 ADR 警告进行进一步的确认。计算机自



























物信息学的发展为 ADR 机理的研究和预测提供了新的手段。 









随着 ADR 日益引起各国研究者的重视，已经有直接与 ADR 相关的数据库





则和线粒体数据库 [4]（ the Mendelian Inheritance and the Mitochondrion 
database）、人类跨膜转运子数据库 [5]（ the Human Membrane Transporter 
Database）等。 
 
表 1. 常用药物不良反应网络资源 
Table 1.Regular used resources of ADR 
Database Description 
http://drnelson.utmem.edu/cytochromep450.html Cytochrome P450  
http://medicine.iupui.edu/flockhart/ Cytochrome P450 Interaction Table 
http://xin.cz3.nus.edu.sg/group/dart/dart.asp Drug Adverse Reaction Target Database (DART) 
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http://pkr.sdsc.edu/html/index.shtml Protein Kinase Resource (PKR) 
http://lab.digibench.net/transporter/ The Human Membrane Transporter Database 
 










性（如潜在毒性）相关联的数学模型。其理论基础是 Crum Brown 和 Fraser 在
1868~1869 年的一项声明：“毫无疑问，一种物质的生理学反应活性和它的化学
组成及其结构是相互关联的[8]。” 一个 QSAR 模型必须包含以下成分：首先，
来自一组相关化合物毒性数据；其次，这些化合物的理化性质数据； 后，将
以上两类数据通过统计学的方法联系起来，如果这种关系可以通过定义相关参
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造成疾病或药物不良反应的机制；基于特定算法的 SNPs 分析软件（表 2）有





Table2. ADR related databases and softwares 
生物信息数据库及软件 网址 
dbSNP http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/index.html  
Gene Canvas http://genecanvas.idf.inserm.fr/  
GeneSNPs http://www.genome.utah.edu/genesnps/  
HGVbase (European consortium) http://hgvbase.cgb.ki.se/  
Human Chromosome 21 SNP Database http://csnp.unige.ch/  
Human Gene Mutation Database http://www.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/hgmd0.html  
Human SNP Database http://www-genome.wi.mit.edu/SNP/human/index.html  
ICG-HNPCC Database http://www.nfdht.nl/database/mdbchoice.htm  
IMS-JST SNP Database http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/  
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